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Rezumat
Preeclampsia afectează 2-5% din femeile însărcinate și este 
una dintre principalele cauze ale morbidității și mortalității 
materne și perinatale, mai ales atunci când debutul bolii este 
timpuriu. Scopul principal al acestui articol este revizuirea 
literaturii privind metodele efi ciente de prezicere a preec-
lampsiei în primul trimestru de sarcină pentru a identifi ca 
femeile cu risc ridicat de a dezvolta preeclampsie, astfel încât 
măsurile necesare să poată fi  inițiate cât mai devreme, pentru 
a preveni sau a reduce cel puțin frecvența apariției acestei 
afecțiuni. Până în prezent au fost găsiți câțiva biomarkeri 
promițători pentru predicția preeclampsiei, folosiți aparte 
sau în combinație. Aceștia includ: a) markeri biochimici, 
cum ar fi  nivelul factorului de creștere placentar (PlGF), al 
tirozin-kinazei 1 solubile (sFlt-1) și al raportului sFlt-1/PlGF, 
precum și nivelul de proteină placentară 13 (PP13), endoglină 
solubilă (sEng), proteină plasmatică A (PAPP-A) asociată cu 
sarcina; b) markeri fi ziologici și biofi zici, cum ar fi  presiunea 
arterială medie și indicele de pulsatilitate al arterei uterine. În 
concluzie, markerii biochimici s-au dovedit a fi  promițători în 
predicția preeclampsiei încă din primul trimestru de sarcină 
la gravidele cu factori de risc. 
Cuvinte-cheie: preeclampsie, predicție, primul trimestru de 
sarcină
Summary
Contemporary methods of screening and preventing pre-
eclampsia in the fi rst trimester of pregnancy
Preeclampsia aff ects 2-5% of pregnant women and is one of the 
main causes of maternal and perinatal morbidity and morta-
lity, especially when the state of onset is early. Th e main purpose 
of this article is the literature review of methods for predicting 
eff ective preeclampsia in the fi rst trimester of pregnancy, to 
identify women at high risk of developing preeclampsia, so 
that the necessary measures can be initiated early enough to 
prevent or reduce at least the frequency of preeclampsia. So 
far, some promising biomarkers have been found for predicting 
preeclampsia, either alone or in combination. Th ese include: 
a) biochemical markers, such as levels of placental growth fac-
tor (PlGF), soluble tyrosine kinase 1 (sFlt-1) and sFlt-1/PlGF 
ratio, as well as levels of placental protein 13 (PP13), soluble 
endoglin. (sEng), plasma protein A (PAPP-A) associated with 
pregnancy; b) physiological and biophysical markers, such as 
mean blood pressure and uterine artery pulsatility index. In 
conclusion, these biochemical markers proved to be promising 
in predicting preeclampsia from the fi rst trimester of pregnancy 
on pregnant women with risk factors.
Keywords: preeclampsia, prediction, fi rst trimester of preg-
nancy
Резюме
Современные методы скрининга и профилактики 
преэклампсии в первом триместре беременности 
Преэклампсия встречается у 2–5% беременных женщин 
и является одной из основных причин материнской 
и перинатальной заболеваемости и смертности, 
особенно в ранних стадиях. Основная цель этой 
статьи – обзор литературы об эффективных методах 
прогнозирования преэклампсии в первом триместре 
беременности, чтобы выявить женщин с высоким 
риском развития преэклампсии, а необходимые 
меры были бы приняты достаточно рано, чтобы 
предотвратить или уменьшить по крайней мере 
частоту этой болезни. До настоящего времени были 
найдены некоторые многообещающие биомаркеры 
для прогнозирования преэклампсии, отдельно или 
в комбинации. К ним относятся: а) биохимические 
маркеры, такие как уровни фактора роста плаценты 
(PlGF), соотношение растворимой тирозин-киназы 1 
(sFlt-1) и sFlt-1/PlGF, а также уровни белка плаценты 
13 (PP13), растворимого эндоглина (sEng), белка 
плазмы A (PAPP-A), связанного с беременностью; б) 
физиологические и биофизические маркеры, такие как 
среднее артериальное давление и индекс пульсирующей 
маточной артерии. Биохимические маркеры оказались 
многообещающими в прогнозировании преэклампсии 
у беременных женщин с факторами риска с первого 
триместра беременности.
Ключевые слова: преэклампсия, прогнозирование, пер-
вый триместр беременности
Introducere
Preeclampsia este o afecțiune multisistemică 
ce afectează circa 2-5% din femeile însărcinate și 
este una dintre principalele cauze ale morbidității 
și mortalității materne și perinatale, mai ales atunci 
când are un debut timpuriu. La nivel mondial, 76.000 
de femei și 500.000 de nou-născuți mor în fiecare 
an din cauza acestei afecțiuni. Mai mult, femeile din 
țările cu resurse reduse prezintă un risc mai mare de 
a dezvolta preeclampsie, în comparație cu cele din 
țările dezvoltate [14].
Un sondaj realizat de Organizația Mondială 
a Sănătății privind mortalitatea maternă arată că 
numărul de decese cauzate de hipertensiunea 
arterială indusă de sarcină este în continuare mare 
la nivel mondial, HTA fiind una dintre primele trei 
cauze ale deceselor materne [18]. Morbiditatea 
și mortalitatea femeilor și a copiilor provocate de 
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preeclampsie sunt probleme majore de sănătate 
publică, în special în țările cu venituri mici sau medii. 
La nivel mondial, 2-10% din femei sunt afectate de 
preeclampsie și circa 0,03-0,05% sunt afectate de 
eclampsie. Incidența eclampsiei în țările dezvoltate 
din America de Nord și Europa este similară și este 
estimată la aproximativ 5-7 cazuri la 10.000 nașteri. 
Incidența mai mare a preeclampsiei din țările în curs 
de dezvoltare este cauzată de posibilitățile ratate 
de prevenire a hipertensiunii – tulburări legate de 
calitatea joasă a asistenței medicale [7, 17] 
Scopul acestui studiu este revizuirea literatu-
rii privind cele mai eficiente metode de predicție 
a preeclampsiei, pentru a preveni apariția ei și a 
complicațiilor severe pe care le poate cauza această 
afecțiune. 
Materiale și metode
Metodologia de selectare a surselor literare: au 
fost folosite cuvintele-cheie preeclampsie, predicția 
preeclampsiei, markeri de predicție a preeclampsiei, 
fiind selectate aproximativ 730 de articole științifice. 
Ulterior au fost alese sursele ce au prezentat un in-
teres mai sporit la tema dată dintre cele mai recente 
publicații (anii 2019-2020), iar în această revizuire a 
literaturii au fost incluse date din 20 de articole. 
Preeclampsia a fost definită anterior ca apariția 
hipertensiunii arteriale însoțite de proteinurie sem-
nificativă după 20 de săptămâni de gestație. Recent, 
definirea preeclampsiei a fost extinsă și actualmente 
la nivel internațional este acceptată definiția propusă 
de Societatea Internațională pentru Studiul Hiper-
tensiunii Arteriale în Sarcină (ISSHP). Conform ISSHP, 
preeclampsia este definită ca tensiune arterială sisto-
lică ≥140 mm Hg și/sau tensiune arterială diastolică 
≥90 mm Hg în cel puțin două ocazii măsurate la 
patru ore distanță la femeile anterior normotensive, 
cu debut după 20 de săptămâni de gestație, și este 
însoțită de una sau mai multe dintre manifestările 
[2, 4, 19]: proteinurie (≥300 mg/24 ore sau ≥2 + 
picătură); evidența altor disfuncții ale organelor 
materne, inclusiv leziuni renale acute (creatinină ≥90 
μmol/L; 1 mg/dL); afectarea ficatului (transaminaze 
crescute, de ex., alanina aminotransferaza sau as-
partat aminotransferaza >40 UI/L) cu sau fără dureri 
abdominale epigastrice; complicații neurologice (de 
ex., eclampsie, status mental alterat, orbire, accident 
vascular cerebral, clon, dureri de cap severe și sco-
toame persistente) sau complicații hematologice 
(trombocitopenie <150.000/μL, coagulare intravas-
culară diseminată, hemoliză), sau disfuncție utero-
placentară (de ex., restricția de creștere intrauterină 
a fătului) [14, 20]. 
Ghidul Institutului Național pentru Excelență 
în Sănătate și Îngrijire (NICE) din 2019 (din Marea 
Britanie) clasifică o femeie ca având un risc ridicat 
de preeclampsie dacă există antecedente de boală 
hipertensivă în timpul unei sarcini anterioare sau 
de boli materne, incluzând boli renale cronice, ma-
ladii autoimune, diabet, sau hipertensiune arterială 
cronică. Femeile prezintă un risc moderat dacă sunt 
nulipare, cu vârsta ≥40 de ani, au un indice de masă 
corporală (IMC) ≥35, un istoric familial de preeclam-
psie, o sarcină multifetală sau un interval de sarcină 
mai mare de 10 ani [15]. 
Preeclampsia este o cauză majoră a mortalității 
materne și e considerată un factor de risc de morta-
litate cardiovasculară. Preeclampsia crește riscul de 
deces prematur, boli ischemice și cardiovasculare, 
diabet zaharat de tip 2 și hipotiroidism la mame. 
Complicațiile maladiei se extind și la urmași, cu un 
risc crescut de tulburări cardiovasculare și metabo-
lice mai târziu în viață [1, 5]. Complicațiile materne 
asociate cu preeclampsia includ dezlipirea placentei 
și boala renală acută. În cazuri severe, preeclampsia 
duce la convulsii eclamptice și hemoliză, care pot 
pune viața în pericol, la enzime hepatice crescute și 
sindrom scăzut de trombocite (HELLP). Complicațiile 
fetale legate de preeclampsie includ creșterea fe-
tală afectată și sindromul de detresă respiratorie 
neonatală. 
Preeclampsia poate fi clasificată în: preeclampsie 
cu debut timpuriu, care se dezvoltă înainte de 34 de 
săptămâni de gestație, și preeclampsie cu debut tar-
div, care se dezvoltă la sau după 34 de săptămâni de 
gestație, întâlnită mai frecvent. În ciuda consecințelor 
clinice grave, în prezent nu există o măsură preven-
tivă eficientă pentru preeclampsie. Supravegherea 
atentă și depistarea la timp, care permit monitoriza-
rea rapidă a acesteia, constituie strategia principală 
de management clinic [9]. Preeclampsia și restricția 
creșterii fetale sunt cauzele majore ale morbidității 
perinatale atât în țările dezvoltate, cât și în cele în 
curs de dezvoltare, însă boala are un impact sever 
în țările mai puțin dezvoltate din cauza prezentării 
tardive a cazurilor, astfel că prevenirea și tratamentul 
devin imposibile [12].
Cauzele exacte ale apariției preeclampsiei 
rămân necunoscute până în prezent, dar au fost 
propuse mai multe teorii. O ipoteză demnă de 
remarcat a postulat că preeclampsia provine din 
disfuncția placentară. Se pare că factorii prohi-
pertensivi sunt eliberați în circulație ca răspuns la 
capacitatea adaptativă diminuată a vascularizării în 
unitatea utero-placentară, la ischemia placentară și 
reperfuzie [1, 5].
În prezent, cea mai populară teorie este că 
boala se dezvoltă în două etape. Prima etapă apare 
în timpul dezvoltării placentei timpurii, când invazia 
afectată de trofoblastele extraviloase la arterele spi-
44
S I N T E Z A  L I T E R A T U R I I
ralate materne determină o remodelare defectuoasă 
a arterelor și o adaptare vasculară incompletă la sarci-
nă. Acest lucru provoacă un flux de sânge neuniform 
în spațiul intervilos al placentei, hipoxie intermitentă 
și stres oxidativ. Urmează deteriorarea barierei din-
tre placentă și sânge și există o scurgere crescută a 
produselor placentare și fetale în circulația sângelui 
matern. Se știe că placentația slabă este asociată cu 
preeclampsie cu debut timpuriu și cu nou-născuți 
mici pentru vârsta gestațională [8, 10, 19]. 
Pentru a evita ulterioarele complicații severe 
cauzate de preeclampsie, toate femeile însărcinate 
cu factori de risc matern și hipertensiune arteri-
ală ar trebui să fie testate pentru preeclampsie 
timpurie în primul trimestru al sarcinii. Federația 
Internațională de Ginecologie și Obstetrică (FIGO) 
a reunit experți internaționali pentru a discuta și a 
evalua cunoștințele actuale despre preeclampsie și 
a elabora un document ce ar încadra problemele 
și acțiunile-cheie necesare pentru a aborda povara 
pentru sănătate pe care o prezintă preeclampsia. 
Obiectivele FIGO prezentate în acest document sunt: 
concretizarea legăturilor dintre preeclampsie și re-
zultatele slabe ale mamei și ale perinatalelor, precum 
și a riscurilor viitoare pentru sănătatea mamei și a 
urmașilor; solicitarea unei agende de sănătate glo-
bală clar definite, care să abordeze această problemă; 
crearea unui document de consens, care să ofere 
îndrumări pentru screeningul din primul trimestru 
și prevenirea preeclampsiei timpurii, difuzându-l și 
încurajând utilizarea lui. 
Pe baza unor dovezi de înaltă calitate, docu-
mentul prezintă standardele globale actuale pentru 
screeningul și prevenirea preeclampsiei în primul 
trimestru, fiind în conformitate cu sfaturile de bune 
practici clinice ale FIGO în acest sens. Acesta oferă 
atât cele mai bune, cât și cele mai pragmatice reco-
mandări în funcție de nivelul de acceptabilitate, fe-
zabilitate și ușurință de implementare, care pot pro-
duce cel mai semnificativ impact în diferite selectări 
de resurse. Sunt oferite sugestii pentru o varietate de 
opțiuni regionale și de resurse, bazate pe resursele 
financiare, umane și de infrastructură, precum și 
pentru prioritățile de cercetare cu scopul de a lichida 
diferența actuală de cunoștințe și dovezi. 
Pentru a rezolva problema preeclampsiei, FIGO 
recomandă următoarele: atenție asupra sănătății 
publice; o atenție internațională mai mare preeclam-
psiei și legăturilor dintre sănătatea maternă și bolile 
netransmisibile pe agenda Obiectivelor de Dezvolta-
re Durabilă; prioritate măsurilor de sănătate publică 
pentru creșterea gradului de conștientizare, accesi-
bilitate și acceptare a consilierii preconcepționale, 
precum și a serviciilor prenatale și postnatale pentru 
femeile în vârsta de reproducere. Sunt necesare 
eforturi mai mari pentru a conștientiza beneficiile 
vizitelor prenatale timpurii destinate femeilor în 
vârstă de reproducere, în special în țările cu resurse 
reduse [14].
Federația Internațională de Ginecologie și Ob-
stetrică încurajează toate țările și asociațiile membre 
să adopte și să promoveze strategii pentru a asigura o 
cercetare de calitate și un consens posibil. Consensul 
global privind parametrii specifici poate fi afectat 
atât de caracteristicile populației, cât și de alegerea 
resurselor. Cercetările curente investighează pre-
siunea arterială medie (MAP), factorul de creștere 
placentar seric (PLGF), indicele de pulsatilitate al ar-
terei uterine (UTPI) și proteina A plasmatică asociată 
sarcinii (PAPP-A) [13, 14].
Biomarkerii oferă un potențial de diagnostic 
timpuriu și de tratament eficient, cu toate acestea, 
comunitatea globală recunoaște că în această etapă 
sunt necesare dovezi suplimentare privind aplicabili-
tatea lor în toate populațiile și grupurile etnice. Deși 
mai multe studii au evaluat rolul biomarkerilor sau o 
combinație de măsurători fizice și chimice, sunt nece-
sare cercetări suplimentare pentru a le defini rolul în 
îmbunătățirea prezicerii timpurii a preeclampsiei. Cei 
mai promițători biomarkeri fetali și placentari pentru 
identificarea preeclampsiei sunt factorul de creștere 
placentar (PlGF) și Flt-1 solubil (sFlt-1), care sunt 
discutați în continuare. Unele metaanalize au descris 
o asociere potențială între preeclampsie și nivelurile 
crescute de trigliceride serice, colesterol și markeri 
inflamatori, incluzând CRP, IL-6, IL-8 și TNFα, unele 
dintre acestea precedând debutul maladiei [15].
Circulația maternă a biomarkerilor proangioge-
nici și antiangiogenici este modificată în preeclam-
psie. În special, studiile au arătat că raportul dintre 
tirozin-kinaza solubilă ca fms-1 (sFlt-1) și factorul de 
creștere placentar (PlGF) este crescut în preeclampsie 
și chiar înainte de debutul clinic al bolii. Acest raport 
a fost utilizat cu succes în studiile clinice pentru a 
îmbunătăți predicția preeclampsiei la femeile cu risc 
de afecțiune. S-a arătat ca raportul sFlt-1/PlGF are 
capacitate predictivă mai bună în comparație cu utili-
zarea unui singur parametru (de ex., numai PlGF) [13]. 
Raportul sFlt-1/PlGF ≤38 a avut o valoare de predicție 
negativă cu privier la absența preeclampsiei într-o 
săptămână de la momentul testării. Totodată, rapor-
tul sFlt-1/PlGF >38 poate prezice apariția afecțiunii 
în următoarele patru săptămâni. De asemenea, s-a 
demonstrat că testarea femeilor cu preeclampsie 
suspectată la două sau trei săptămâni după testul 
inițial îmbunătățește stratificarea riscului pentru 
preeclampsie. Aceste date sugerează că utilizarea 
raportului sFlt-1/PlGF poate asigura un management 
mai bun al femeilor cu preeclampsie suspectată, 
deoarece clinicienii pot identifica pacienții cu risc 
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scăzut sau cu risc ridicat și se pot asigura că aceștia 
sunt monitorizați corespunzător. Aceasta poate con-
duce la reducerea spitalizării inutile și, prin urmare, 
la economisirea resurselor sistemului de asistență 
medicală [13]. 
Utilizarea testării PlGF alături de un algoritm 
de management clinic le poate ajuta clinicienilor să 
direcționeze resursele către cei care au cea mai mare 
nevoie (femeile cu un PLGF <100 pg/ml). Acest lucru 
ar facilita luarea deciziilor clinice, permițând stratifi-
carea adecvată a riscurilor pentru îngrijire. Femeile 
cu PlGF normal (>100 pg/ml) ar putea fi suprave-
gheate mai puțin intens, aceasta oferind o reducere 
de costuri pentru fiecare femeie testată. Ghidurile 
naționale din Marea Britanie au aprobat testarea PlGF 
pentru a exclude preeclampsia suspectată. Modelele 
economice ipotetice au descoperit că testarea bazată 
pe PlGF oferă o economie de costuri [11].
Ecografia Doppler a arterei uterine a prezentat 
rezultate mixte în predicția preeclampsiei. O me-
taanaliză recentă a raportat că utilizarea acesteia 
între 11 și 14 săptămâni de sarcină poate prezice 
preeclampsia cu o precizie similară factorilor de risc 
clinici. Adăugarea testelor de specialitate, cum ar fi 
indicele de pulsatilitate al arterei uterine și proteina 
plasmatică A (PAPP-A) asociată sarcinii, în modelele 
de predicție a riscurilor clinice poate crește, de ase-
menea, valoarea predictivă pozitivă pentru detecta-
rea femeilor cu risc de preeclampsie [15].
Examenul Doppler este o metodă utilă pentru 
predicția preeclampsiei, deoarece manifestările 
clinice ale maladiei s-au dovedit a fi precedate de 
dovezi de perfuzie placentară afectată la ecografie. 
Sângele din artera uterină prezintă starea hemodi-
namică maternă, iar indicele de pulsatilitate (IP) și 
indicele de rezistență (IR) crescute ale arterei uterine 
au fost asociate cu un risc înalt de preeclampsie. În 
plus, prezența unei crestături diastolice timpurii în 
formă de undă a fost demonstrată în mai multe studii 
ca fiind asociată cu rezultate adverse. Alte studii au 
inclus și artera ombilicală ca vas relevant în evalua-
rea preeclampsiei. Cu toate acestea, nu există date 
complete despre parametrii Doppler cel mai frecvent 
modificați în forma lor individuală sau combinată 
pentru fiecare arteră [3].
Actualmente, nu există încă metode neinvazive 
și exprese (în special pentru diagnosticul timpuriu 
sau predicția preeclampsiei), care nu ar necesita echi-
pamente sofisticate și teste biochimice complexe și 
ar permite prevenirea sau începerea tratamentului 
preeclampsiei în timp util, înainte de manifestarea 
clinică a bolii [6]. 
În ciuda progreselor medicale semnificative, 
preeclampsia nu poate fi prevenită și tratată în mod 
adecvat. Prin urmare, diagnosticul clinic al bolii și al 
complicațiilor acesteia necesită depistarea femeilor 
în vârstă și inducerea nașterii fătului și a placentei 
atunci când este necesar, aceasta constituind în pre-
zent singurul remediu pentru preeclampsie [16].
În obstetrica contemporană se acordă o atenție 
deosebită metodelor de predicție și de prevenire a 
preeclampsiei, deoarece această afecțiune duce la 
complicații severe atât materne, cât și fetale. 
Concluzii
1. Factorii de risc pentru apariția preeclampsiei 
pot fi: boala hipertensivă în timpul unei sarcini an-
terioare, diabetul zaharat, hipertensiunea arterială 
cronică, vârsta >40 de ani și <18 ani, IMC >35, istoricul 
familial de preeclampsie.
2. Preeclampsia poate duce la complicații 
foarte severe pentru mamă: boli cardiovasculare, 
dereglări hepatice chiar și până la insuficiență hepa-
tică, boală renală acută. Complicațiile fetale legate 
de preeclampsie sunt creșterea fetală afectată și 
sindromul de detresă respiratorie neonatală.
3. Cea mai utilă metodă de predicție a pree-
clampsiei se dovedește a fi asocierea dintre markerii 
biochimici, precum factorul de creștere placentar 
(PlGF), tirozin-kinaza 1 solubilă, asemănătoare Fms-
ului (sFlt-1), raportul sFlt-1/PlGF, nivelul proteinei 
placentare 13 (PP13), proteina plasmatică A (PAPP-A) 
asociată cu sarcina, în combinare cu parametrii Dop-
pler ai arterei uterine. Indicii crescuți de pulsatilitate 
și de rezistență ai arterei uterine au fost asociați cu 
un risc înalt de preeclampsie.
4. Utilizarea metodelor de screening timpuriu 
al preeclampsiei poate reduce spitalizarea inutilă, 
monitorizarea extinsă și, prin urmare, poate contribui 
la reducerea costurilor pentru sistemul de asistență 
medicală.
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